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@ Verfahren und Vorrichtung zur Erkennung von Stoffwechselstorungen durch Harnuntersuchung, insbesondere 
zur Fruherkennung einer Steinbildungsneigung des Hamspenders 

Bei dem MeBverfahren wird eine Hamprobe, etwa ein 12h- 
bis 24h-Ham, eines Probanden mittels AC-lmpedanz-Spek- 
troskopie einer Frequenzganganalyse unterworfen und auf 
das Voiiiegen einer Harndiskriminierung untersucht, die 
Steinbtldungen bzw. eine Steinbildungsneigung anzeigeh, 
und zwar vorzugsweise im Frequenzbereich zwischen 0,01 
Hz und 100 kHz. Die Vorrichtung besteht, wie an sich be- 
kannt, aus einem vorzugsweise rechnergestutzten und sei- 
nerseits aus einem Potentiostaten und einem Lockm Ver- 
starker aufgebauten AC-lmpedanz-Me&gerat sowie aus ei- 
nem beheizbaren, elektrisch nicht-Ieitenden MeSgefafc zur 
Aufnahme derzu untersuchenden Hamprobe, das mrt MeB- 
elektroden und einem Ruhrer zum nicht-turbulenten Ruhren 
des Hams wahrend des MeBvorganges ausgerustet ist 



< 




BUNDESDRUCKEREI 05.88 808 827/45 



14/60 



OS 36 43 263 

1 2 

Patentansprfiche Beschreibung 

1. Verfahren zur Erkenming von Stoffwechselsto- Die Erkenming der Ursachen fur Steinbildungen in 
rungen durch Harnuntersuchung, insbesondere ei- den Harnwegen erfordert bisher im Wege sehr umfang- 
ner Steinbildungsneigung des Harnspenders, da- 5 reicher Untersuchungen die Analytik von Blut- und 
durch gekennzeichnet, daB eine Harnprobe, etwa Harnparametern und zur Verifizierung von Harnstei- 
ein 12 h- bis 24 h-Harn, eines Probanden mittels nen mussen sich Patienten auBerdem meist stark bela- 
AC-Impedanz-Spektroskopie (Frequenzgangana- stenden Untersuchungen, wie Rontgendiagnostik und 
lyse) auf das Vorliegen einer Harn&kriniinierung Cystoskopie, unterwerfen oder Diagnoseverfahren, wie 
untersuchtwird. 10 Ultraschalltomographie oder Kernspintomographie 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn- fiber sich ergehen lassen, die in ihren Nebenwirkungen 
zeichnet, daB der Frequenzgang des untersuchten noch wenig auf geklart sind 

Harns im Frequenzbereich zwischen 0,01 Hz und Durch die Erfindung soil daher ein einf aches Verfah- 
100 kHz bestimmt wird ren angegeben werden, das ohne die fur herkommliche 

3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekenn- 15 Diagnoseverfahren charakterisierenden Patientenbela- 
zeichnet, daB zur Abkurzung der MeBdauer im me- stungen die Fruherkennung von Nierenfehlfunktionen 
deren Frequenzbereich zwischen 0,01 Hz und und Steinbildungsneigungen in den Harnwegen ermog- 
10 Hz eine Fast-Fourier-Transform (FFT)- Analyse licht Ferner soli eine der Verfahrensdurchfuhrung die- 
vorgenommen wird nende Vorrichtung geschaffen werden. 

4. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 3, 20 Gelost ist diese Aufgabe erfindungsgemaB dadurch, 
dadurch gekennzeichnet, daB die AC-Impedanz- daB eine Harnprobe, etwa ein 12 h- bis 24 h-Harn, eines 
messung an der zu untersuchenden Harnprobe bei Probanden mittels AC-Impedanz-Spektroskopie auf 
verschiedener DC-Polarisation oberhalb und un- das Vorliegen einer Haradiskriminierung untersucht 
terhalb des Redoxpotentials des Harns mittels der und dabei Parameter gewonnen werden, die prazise 
3-Elektroden-Methode mit je einer MeB-, Arbeits- 25 Ruckschlusse auf das Vorliegen einer Steinbildungsnei- 
und Bezugselektrode durchgefulirt wird. gung zulassen. Durch die Erfindung ist somit ein Dia- 

5. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 4, gnoseverfahren aufgezeigt worden, bei dem eine Harn- 
dadurch gekennzeichnet, daB wahrend des MeB- probe auBerhalb des Korpers des Probanden einer Fre- 
vorganges die Probe nicht-turbulent geriihrt wird. quenzganganalyse im Labor unterworf en wird 

6. Vorrichtung zur Durchfuhrung des Verfahrens 30 Ausgehend von der Erkenntnis, daB Harn eine elek- 
nach einem der Anspruche 1 bis 5, gekennzeichnet troiytische Losung ist und Kristallnukleation und Kri- 
durch den Aufbau aus einem an sich bekannten, stallwachstum primar eine Folge der elektrophysikali- 
vorzugsweise rechnergestutzten und seinerseits schen Eigenschaften einer Losung bzw. eines Elektro- 
aus einem Potentiostaten und einem Lockin-Ver- ryts (Redoxpotential, pH-Wert) sowie des dielektrischen 
starker bestehenden AC-ImpedanzmeBgerat und 35 Verhaltens von auBeren Phasengrenzschichten (Zellge- 
aus einem beheizbaren, elektrisch nicht-leitenden webe und Abbauprodukte wie Gewebsreste, Blutkdr- 
MeBgefaB zur Aufnahme der Harnprobe, das mit perchen, Bakterien u. dgl.) und von inneren Grenz- 
MeBelektroden sowie mit einem Ruhrer zum nicht- schichten (MolekuI-CIuster, Solvatbildungen, Ionenad- 
turbulenten Ruhren des Harns ausgerustet ist sorbate u. dgl.) sind, ist gemaB der Erfindung ein Verfah- 

7. Vorrichtung nach Anspruch 6, dadurch gekenn- 40 ren entwickelt worden, welches es erlaubt, das elektri- 
zeichnet, daB es sich bei dem Ruhrer um einen iso- sche Verhalten von Harnen als Kriterium fur eine Stein- 
liert eingespannten Edelstahl-Blattruhrer handelt bildungsneigung bei dem jeweiligen Harnspender her- 

8. Vorrichtung nach Anspruch 6 oder 7, dadurch anzuziehen. 

gekennzeichnet, daB es sich bei dem MeBgefaB um Nach eingehenden Versuchen hat sich als zweckma- 
ein doppelwandiges GlasgefaB mit einem Deckel 45 Big erwiesen, wenn der Frequenzgang des untersuchten 
handelt, der in Bohrungen die MeBelektroden, we- Harns im Frequenzbereich zwischen < 0,01 Hz und 
nigstens ein Thermometer sowie eine Redox- und 100 kHz bestimmt wird Bei Messungen im niederen 
pH-EinstabmeBkette aufnimmt und eine Durchfuh- Frequenzbereich zwischen 0,01 Hz und 10 Hz kann eine 
rung einer Antriebswelle des Ruhrers aufweist. Abkurzung der MeBdauer erreicht werden, indem eine 

9. Vorrichtung nach einem der Anspruche 6 bis 8, 50 Fast-Fourier-Transform (FFT)-Analyse vorgenommen 
dadurch gekennzeichnet, daB als Arbeitselektrode wird 

eine massive Goidelektrode (mit einem Durchmes- Eine gleichfalls vorteilhafte Weiterbildung des erfin- 
ser von etwa 10 mm) dient, wahrend es sich bei der dungsgemaBen Verfahrens besteht darin, daB die AC- 
MeBelektrode um eine Glassy-Carbon-Elektrode Impedanzmessung an der zu untersuchenden Harnpro- 
und bei der Bezugselektrode um eine Standard- Ka- 55 be bei verschiedener DC-Polarisation oberhalb und un- 
iomel-Elektrode handelt terhalb des Redoxpotentials des Harns mittels der 

10. Vorrichtung nach einem der Anspruche 6 bis 9, 3-Elektroden-Methode mit je einer MeB-, Arbeits- und 
dadurch gekennzeichnet, daB der Abstand zwi- Bezugselektrode durchgefuhrt wird 

schen Arbeits- und MeBelektrode etwa doppelt so Ferner besteht eine vorteilhafte VerfahrensmaBnah- 
groB wie der Durchmesser der Arbeitselektrode ist eo me darin, daB wahrend des MeBvorganges die Probe 
bzw. etwa 20 mm betrSgt und daB zum Elimieren nicht turbulent geriihrt wird 

des EinflussesderGrenzschichtder Arbeitselektro- Die fur die Durchfuhrung des aufgezeigten Verfah- 
de die Bezugselektrode uber einen BrQckenelek- rens bestimmte Vorrichtung ist erfindungsgemaB ge- 
trolyten, etwa eine 3^n KCL-L6sung, in einer Lug- kennzeichnet durch den Aufbau aus einem an sich be- 
gin-Kapillare direkt an die Arbeitselektrode heran- 65 kannten, vorzugsweise rechnergestutzten, seinerseits 
gefuhrt ist aus einem Potentiostaten und einem Lockin-Verstarker 

bestehenden AC-ImpedanzmeBgerat und aus einem be- 
heizbaren, elektrisch nichtleitenden MeBgefaB zur Auf- 
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nahme der Harnprobe, das mit MeBelektroden sowie tivischen Ansicht aufgebrochen dargestellte GlasgefaB 

mit einem Ruhrer zum nichtturbulenten Rfihren des 20 als MeBgefalJ zur Aufnahmejeweils einer Harnprobe 

Harns ausgerfistet ist in einem Aufnahmeraum 21, der mittels eines Deckels 22 

Obgleich an sich Ruhrer beliebiger Ausgestaltung aus Teflon nach oben abgeschlossen ist Das im wesent- 

eingesetzt werden konnen, hat sich ein Edelstahl-Blatt- 5 lichen zylindrisch ausgebildete GlasgefaB 20 ist glei- 

ruhrer (BlattgroBe 34 x 17 mm) als besonders vortefl- chermaBen im Bereich seiner seitlichen Wandungen und 

haft erwiesen, der im Interesse eines nichtturbulenten seines Bodens doppelwandig ausgefuhrt und mittels ei- 

Ruhrens mit einer Drehzahl von hochstens 100 U/min nes durch den Zwischenraum 23 zwischen den doppel- 

umlauft und isoliert eingespannt ist, um ein vollig "erd- ten Wandungen hindurchschleusbaren Warmetrager- 

freies Messen" zu gewahrleisten und eine elektrische 10 mediums beheizbar. Die Zu- und Abfuhr eines derarti- 

bzw. mechanische Anregung der Nukleation (Kristall- gen Warmetragermediums erfolgt in der durch die Pf ei- 

keimbildung) zu vermeiden. le 24, 25 angedeuteten Weise fiber sich vom Mantel des 

In weiterer zweckmaBiger Ausgestaltung der Vor- GlasgefaBes seitlich forterstreckende Nippel 26, 27, an 

richtung handelt es sich mit Vorteil bei dem MeBgerat die in nicht weiter dargestellter Weise entsprechende 

um ein doppelwandiges GlasgefaB mit einem Deckel, 15 Schlauche zum Fuhren eines derartigen Mediums an- 

der in Bohrungen die MeBelektroden, wenigstens ein schlieBbar sind. 

Thermometer sowie eine Redox- und pH-EinstabmeB- Der die obere Offenseite des doppelwandigen Glas- 

kette aufnimmt und eine Durchffihrung einer Antriebs- gefaBes 20 abschlieBende Deckel 22 ist mit je einer Boh- 

welle des Rfihrers aufweist rung 28 fur die Aufnahme eines nicht gezeigten Ther- 

In gleichf alls weiterer Ausgestaltung der Vorrichtung 20 mometers und je einer ebenf alls nicht gezeigten Redox- 

ist es vorteilhaft, als Arbeitselektrode eine massive und ph-Elektrode versehen. Ferner sind in Bohrungen 

Goldelektrode mit einem Durchmesser von etwa 10 mm des Deckels 32 eine MeBelektrode 30 und eine Arbeits- 

einzusetzen, wahrend es sich bei der MeBelektrode um elektrode 31 aufgenommen, desgleichen eine Bezugs- 

-eine Glassy-Carbon-Elektrode und bei der Bezugselek- elektrode 32, die in den Aufnahmeraum 21 des Glasge- 

trodeum eine Standard-Kalomel-Elektrode handelt 25 faBes bzw. eine in diesem aufgenommene Harnprobe 

Eine ebenfalls vorteilhafte Weiterbildung der Vor- hineinragen. Bei der Bezugselektrode 32 handelt es sich 

richtung sieht vor, daB der Abstand zwischen Arbeits- um eine Standard-Kalomel-Halbzelle (Hg/HgCfe) in 

und MeBelektrode etwa doppelt so groBwie der Durch- 3,5n KCL-Losung, wobei der Bruckenelektrolyt fiber 

messer der Arbeitselektrode ist bzw. etwa 20 mm be- eine Luggin-Kapillare 33 an die Arbeitselektrode heran- 

tragt und daB zum Elimieren des Einflusses der Grenz- 30 geffihrt ist Bei der MeBelektrode 30 handelt es sich um 

schicht der Arbeitselektrode die Bezugselektrode fiber eine elektro-neutrale Glassy-Carbon-Elektrode, hinge- 

einen Brflckenelektrolyten, etwa eine 3,5n KCL-Losung, gen bei der Arbeitselektrode 31 um eine Elektrode aus 

in einer Luggin-Kapillare direkt an die Arbeitselektrode massivem Gold mit einem Durchmesser von ca. 10 mm, 

herangef uhrt ist die im Abstand von etwa 20 mm zur Arbeitselektrode 

Eine Ausffihrungsform der Vorrichtung und das da- 35 31 angeordnet ist Ferner erstreckt sich durch eine Aus- 

mit durchffihrbare Verfahren sollen nachstehend an- nehmung im Deckel 22 eine isoliert eingespannte Welle 

hand der Zeichnungen erlautert werden. Es zeigt 35 eines im Aufnahmeraum 21 aufgenommenen Blatt- 

Fig. 1 in einem Blockschaltbild einen kompletten ruhrers 36 aus Edelstahl hindurch. 

MeBplatz zum E>urchfuhren des erfindungsgemaBen Bei der Durchruhrung des erflridungsgemaBen Ver- 

Verfahrens, 40 fahrens wird eine zu untersuchende Harnprobe, etwa 

Fig. 2 ein mit MeBelektroden und einem Ruhrer aus- ein 24 h-Harn, im GlasgefaB 20 aufgenommen, wobei 

gerustetes MeBgefaB zum Aufnehmen einer zu untersu- die erwahnten Elektroden in den Harn hineinragen, der 

chenden Harnprobe in einer perspektivischen Ansicht, zum Beispiel auf 37° temperiert und wahrend des ge- 

Flg. 3a, b anhand schematisch dargestellter Nyquist- samten MeBvorganges mittels des Blattruhrers 36, der 

Plots den komplexen Widerstand Z" (Reaktanz) des 45 beispielsweise mit 100 U/min umlauft, im nichtturbulen- 

Harns eines steinfreien Harnspenders fiber der Resi- ten Bereich geriihrt wird. Gemessen wird der komplexe 

stanz Z\ jeweils ausgehend vom Redoxpotential f fir ver- Widerstand (Impedanz) des Harns, bestehend aus Resi- 

schiedene Positive (Fig. 3a) und Negative (Fig. 3b) Pola- stanz Z'und Reaktanz Z", f fir unterschiedliche Polarisa- 

risationen, tionen Dabei wird einmal die Arbeitselektrode fiber das 

Fig. 4a, b schematische Nyquist-Plots wie in den 50 Redoxniveau des Harns angehoben (positives DC) und 

Fig. 3a, b, jedoch vom Harns eines Steintragers und die zum anderen unter das Redoxniveau abgesenkt (negati- 

Flg. 5a bis 9b durch Harnuntersuchungen gewonnene vesDC). 

Nyquist-Plots. ' Jede MeBreihe wird mit DC = 0 (Redoxpotential) be- 

Das in der Blockdarstellung nach Fig. 1 veranschau- gonnen und jeweils in wahlbaren Stufen fallend mit ne- 

lichte AC-Impedanz-MeBsystem 10 ist rechnergestfitzt 55 gativem und steigend mit positivem DC (gegen Kalo- 

und umfaBt eine uriten noch im einzelnen zu erlauternde mel) fortgesetzt Dabei zeigt sich, daB die Harne von 

MeBzelle 12, einen Potentiostaten 13 und einen Lockin- steinfreien Spendern und Steintragern sich in ihrem 

Verstarker 14, die auf einem Computer 15 mit entspre- komplexen Leitfahigkeitsverhalten prinzipiell unter- 

chendem Software-Programm zur automatischen Da- scheiden. Mit zunehmender Polarisation, also groBer 

tenaquisition einer MeBsequenz geschaltet sind. Dem eo werdendem positivem oder negativen DC, steigt die ka- 

Computer 15 zugeordnet sind ein Datenspeicher 16, ein pazitive Leitfahigkeit (Suszeptanz) des Harns (Reaktanz 

Drucker 17 und ein Display 18, was jedoch bekannt ist Z"fallt), und zwar bei Anhebung, also positiver Polari- 

und im einzelnen hier auch nicht interessiert Dieses sation, starker als bei neganver Polarisation. Dabei las- 

MeBsystem kombiniert die Fast-Fourier-Transform sen sich inhibierte Harrie steinfreier Spender ohne 

(FFT>Technik im Frequenzbereich zwischen 10-4 und 65 merkliche Leitfahigkeitsanderung starker polarisieren 

1 1 Hz und die Phasensensitive Lockin-Detektion im als zur Kristallisation neigende Harne eines Steintra- 

Frequenzbereich von 5 Hz bis 100 kHz. gers. 

Die MeBzelle 12 umfaBt das in Fig. 2 in einer perspek- Die schematisch veranschaulichten Nyquist-Plots zei- 
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gen das Leitfahigkeitsverhalten von Harnen steinfreier 
Harnspender (Hg. 3a, b) und von Steintragern (Fig. 4a, 
b) qualitativ, und zwar jeweils ausgehend vom Redox- 
potentiaJ (DC = 0) bei in Stufen von 200 mV steigen- 
dem bzw. f allendem DC Aus Fig. 4b ist ersichtlich, daB 
beim Harn eines Steintragers schon bei DC = —0,4 V 
eine erhebliche Leitfahigkeitsanderung eingetreten ist, 
hingegen gemaB Fig. 3b beim Harn eines steinfreien 
Probanden erst bei DC ^ —1,0 V. Fur positive DC ist 
diese Differenzierung weitaus weniger ausgepragt, aber 
immer noch significant So zeigt Fig. 4a beim Harn eines 
Steintragers bei DC £ +0,2 V eine Leitfahigkeitserho- 
hung, hingegen gemaB Fig. 3a der Harn eines steinfrei- 
en Harnspenders erst bei DC ^ +0,4 V. 

Korrespondierend zu den scbematischen Darstellun- 
gen der Fig. 3a, b und 4a, b handelt es sich bei den 
Fig. 5a, b und 6a, b um auf durchgefuhrten Messungen 
beruhende Nyquist-Plots. Dabei entsprechen emander 
die Fig. 3a und 5a, die Fig. 3b und 5b, die Fig. 4a und 6a 
sowie die Fig. 4b und 6b. 

Wahrend im "hohen" Frequenzbereich mittels Lok- 
kin-Verstarker die Messung der Phasenverschiebung 
von Strom und Spannung bei einzelnen Frequenzen 
(Mono-Mode) erfolgt, ist im "niederen" Frequenzbe- 
reich zur Abkurzung der MeBdauer eine Fast-Fourier- 
Transform (FFT>Analyse notwendig. Als MeBsignal 
wird ein vorprogrammiertes "AC-RauchsignaF (Fre- 
quenzgemisch) benutzt und ebenfalls die Phasenver- 
schiebung von Strom und Spannung analysiert Dabei 
kann eine kunstliche Polarisation (DC positiv oder ne- 
gativ gegen den Bezugspunkt) zwischen Arbeits- und 
Counter-Elektrode erzeugt werden. Die AC-Amplitude 
wird mit zum Beispiel 20 mV fur alle DCs gleich ge- 
wShlt 

Beim steinfreien, nicht gefahrdeten Harnspender 
zeigt der Harn eine nur geringe Beeinflussung der Leit- 
fahigkeit, und zwar gemaB Fig. 5a bei positivem DC bis 
etwa +0,2V keine wesentliche Widerstandsanderung 
im niederfrequenten Bereich, hingegen nach Fig. 5b 
ausgepragt bei negativem DC bis etwa —0,8 V keine 
wesentliche Widerstandsanderung. Erhebliche Leitfa- 
higkeitssteigerungen treten erst bei DC = +0,4 V und 
DC = -l,0Vauf. 

Die Ersatzschaltung einer dielektrischen Grenz- 
schicht, mithin auch einer Zellmembran oder eines Zell- 
gewebes, stellt in der Regei ein komplexes RLC-Netz- 
werk dar, also eine Schaltung aus Ohm'schen Wider- 
stand R t induktivem Widerstand L und kapazitivem Wi- 
derstand Q das aber in vielen Fallen auf einfachere 
Netzwerke zuruckgefuhrt werden kann (elektrophysi- 
kalische Analogie). 

In biologischen Systemen (bioelektrochemisch) ist die 
Reaktanz Z"in der Regei negativ, also kapazitiv, wah- 
rend eine positive Reaktanz (induktive) selten vor- 
kommt, wie zum Beispiel durch eine spannungszeitab- 
hangige Widerstandsanderung (Beispiel: Ca-Ausstrom 
bei Neuronen). Am Zellverband wird sich das Impde- 
anzverhalten infolge Beteiligung unterschiedlicher 
Strukturen (MolekOle, Membranen, Zellgewebe) immer 
in mehreren zusammenhangenden Cole-Kreisen au- 
Bern, die ineinanderObergehen. Der Durchmesser der 
Cole-Kreise ist dabei von der Polarisation (DC oder 
BIAS) abhangig. Ein Membranpotential (Redox- oder 
pH-Gradient) stellt dabei eine innere Spannungsquelle 
dar. 

Der Harn eines Steintragers zeigt gegenuber dem 
Harn eines steinfreien Patienten eine Unvertraglich- 
keif gegenuber DC-Polarisation im niederfrequenten 



Bereich zwischen ^ 0,01 Hz bis 10 Hz, wie aus Fig. 6a 
fur positive DC und aus Fig. 6b fur negative DC ersicht- 
lich ist Im Frequenzbereich zwischen 0,01 Hz bis 
100 kHz fuhrt bereits ein DC = +0,2 V bzw. -0,2 V zu 

5 einer starken Widerstandserniedrigung und somit zu ei- 
ner entsprechenden Leitf&higkeitserhohung. 

Die Fig. 7a, b zeigen Nyquist-Plots des Harns eines 
Patienten, der nach Rontgenaufnahmen vermeintlich 
Steinfrei ist Es ist ersichtlich, daB sich dieser Harn ganz 

10 ahnlich verhalt und bereits eine verringerte Vertraglich- 
keit wie der Harn des Steintragers gegenuber DC-Pola- 
risation zeigt Nur ein DC - +0,4 V (Fig. 7a) und ein 
DC - —0,4 V (Fig. 7b) fuhren zu einer starken Wider- 
standserniedrigung. Der Spender dieses Harns ist stein- 

15 gefahrdet 

In der Niere bzw. den Nierenpapillen befinden sich, 
wie an der Oberflache von Membranen, Stellen unter- 
schiedlicher Ladungsdichte (Potentiate), die Ursache 
von Polarisations- und AdsorptionsvorgSngen sein k6n- 

20 nen, wie sie simmuliert und oben beschrieben wurden. 
Bei Polarisation des Harns in der Nahe des Redoxpo- 
tentials (DC = 0) ergibt sich die geringste Leitfahigkeit 
bei entsprechend hohem Widerstand im niederfrequen- 
ten Bereich, der das Transportverhalten (Diffusionsei- 

25 genschaften) in der Grenzschicht charakterisiert Mit 
zunehmender "Vorspannung", also einer vom Redoxpo- 
tential verschiedenen Polarisation (DC ^ 0) werden die 
Stofftransportraten erhoht. Dies auBert sich in erhohter 
Leitfahigkeit Harne mit oder ohne Steinbildungsnei- 

30 gung zeigen unterschiedliche "Redox-Pufferung". Dies 
wurde oben als Polarisationsvertraglichkeit bezeichnet 
Nach durchgefuhrten Versuchen zur spharolithischen 
Kristallisation an einem "Modellsystem* mit polarisier- 
ten Losungen sind stets die Stellen negativerer Ladung, 

35 also niederen Potentials, Ausgangspunkt fur Keimbil- 
dung im System. Bei komplexen Redoxsystemen, wie 
einem Harn, konnen solche Keimzentren nicht nur die 
anliegenden GefaBwande (Zellgewebe) sein, sondern 
auch innere Phasengrenzflachen, wie Solvat-CIuster,Se- 

40 diment oder feine KolloidpartikeL 

Harninhaltsstoffe, wie zum Beispiel die sauren Muco- 
polyaccharide (GAGSX spielen wegen ihrer Ionenaus- 
tauschereigenschaften eine besondere Rolle bei der Bil- 
dung von Kolloidpartikeln und Solvaten. Als groBere 

45 polare Molekule adsorbieren sie anionische wie kationi- 
sche Ladungen in verstarktem MaBe gegenfiber einfa- 
chen polaren Haniinhaltsstoffen. Hinzu kommen Effek- 
te, wie Wasserstoffbruckenbildung und Polarisation von 
an sich unpolaren Substanzen, ferner Solvatschichten- 

50 bildung uber mehrere MoIekOllagen hinweg. Derartige 
Cluster konnen dabei je nach Schwankungen der Harn- 
inhaltsstoffe, zum Beispiel infolge Nahrungsaufnahme 
oder Einnahme von Medikamenten, auBerlich elektro- 
neutral bis elektronegativ oder elektropositiv werden. 

55 Hieraus folgt, daB das elektrophysikalische Verhalten 
eines Harns nicht nur die Metabolismen des Korpers 
(zum Beispiel der Niere) wiederspiegelt, sondern auch 
die Wirkung von Medikamenten auf diese. Die Fre- 
quenzgangsanalyse ist daher auch eine Methode zur 

60 Bestimmung der Wirkung von bestimmten Pharmaka 
und kann mithin auch fur klinische Tests eingesetzt wer- 
den. 

Beim steinfreien Patienten fallt auf, daB eine Hyper- 
polarisation bei DC «= +0,6V widerstandserhohend 
65 wirkt. Dies ist aus dem Nyquist-Plot nach Fig. 8 ersicht- 
lich. 

Bei den Fig. 9a und 9b handelt es sich um Nyquist- 
Plots vom Harn eines rezidivierenden Harnspenders. 
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Dieser Harn zeigt, wie der Ham ernes Steintragers 
(Fig. 6a und 6b), eine geringe DC-Vertraglichkeit von 
DC « —0,2 V bzw. DC « + 0,2 V und gleicht damit 
dem Impedanzverhalten des Hams eines vermeintlich 
steinfreien Patienten (vgL Fig. 7a und 7b). 5 

Da Harne Langzeitrelaxationen zeigen, d a ihr Leit- 
fahigkeitsverhalten verandern (mit zunehmendem Alter 
eines Harns steigt dessen Widerstand), sollten bei erfin- 
dungsgemaBen Messungen moglichst "freche" Harne 
verwendet werden. to 

Kunstliche Harne, die haufig zum Untersuchen von 
Kristallisationsverhalten, Keimbfldung oder Stoffwech- 
selabhangigkeiten verwendet werden, zeigen dieses 
charakteristische Verhalten ebenfalls, und zwar insbe- 
sondere ohne Mg-Citral- oder Chondroitinsulfat-Stabi- 15 
lisierung. Aber auch Harne mit Zusatz von Konservie- 
rungsmittel (Thymidin) andern ihr Leitfahigkeitsverhal- 
tea 

Die Abhangigkeit von unterschiedlichen Grenzfla- 
chenpotentialen (DC) laBt sich an kunstlichem Harn je~ 20 
doch nicht verifizieren, da diesem off ensichtlich wesent- 
liche Bestandteile des naturiichen Harns fehlea 

Eine weitere wichtige Voraussetzung ist ein moglichst 
vollig w erdfreies ,f Messen sowie nicht-turbulentes Ruh- 
ren, urn elektrische bzw. mechanische Anregungen zur 25 
Nukleation (Kristallkeimbildung) zu vermeiden. Um 
bleibende Veranderungen, also Reaktionen im Elektro- 
lyt, auszuschlieBen, ist mit moglichst kleiner Spannungs- 
amplitude der Frequenz zu messen, beispielsweise mit 
einem AC £ 20 mV. Dadurch ist Iineares Verhalten, al- 30 
so Proportionalitat von Ein- und Ausgangssignalen und 
gleiche WeUenform, des Elektroiyts gewahrleistet 

Negative und positive DC wurden bei den durchge- 
fuhrten Versuchen in getrennten MeBreihen mit je 
400 ml eines frischen 24 h-Harns gemessen Beim Stein- 35 
trager wurde bei negativer Polarisation bereits Sedi- 
mentbildung initiert Diese festen Partikel konnen ihrer- 
seits Ladungen adsorbieren, was die Leitfahigkeit des 
Harns erheblich verandert Aus diesem Grunde wurden 
fur die beiden MeBreihen mit negativer und positiver 40 
Polarisation jeweils frische Harnproben verwendet 

Zur Abkurzung der MeBzeit wurde der Frequenzbe- 
reich 10 ~ 2 Hz bis 100 kHz benutzt In der Praxis reicht 
dieser Frequenzbereich zur Differenzierung aus. Dieser 
ELF-Bereich charakterisiert das Stofftransportverhal- 45 
ten (Diffusion) des elektrochemischen Systems und da- 
mit die Kristallisationsneigung. 

Die Steinbildungsgefahr besteht in der geringen Re- 
doxpufferung (DC-Vertraglichkeit) eines Harns beim 
Steintrager, da in den Harngangen, sei es nun am Zellge- 50 
webe oder an den Harninhaltsstoffen, immer SteUen un- 
terschiedlicher Oberflachenladung vorliegen. 
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DC Potential -1000 mV 
Data in: W8/HI : ICT2324 
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DC Potential 400 mV 

Data in: W8/H1 : ICT2320 
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AC Impedance Software System V2.2 A 
DC Potential -400 mV 
Data in: W8/H1 : ICT2301 




Fig- 6b 
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DC Potential 400 mV 

Data in: W8/H1 : ICT2312 




Fig. 6a 
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AC Impedance Software System V2.2 A 
DC Potential -600 mV 
Data ini W8/H1 : ICT2342 




Fig. 7b 
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DC Potential 400 mV 
Data in: W8/H1 : ICT2346 
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Fig. 7a 
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DC Potential 600 mV 
Data in: W8/H1 : ICT2328 
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AC Impedance Software System V2.2 A 
DC Potential -600 mV 
Data in: W8/H1 : ICT2354 




Fig. 9b 
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